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MicroRNAs (miRs) は長さが 20-25 塩基ほどのノンコーディング RNA であり、標的 mRNA の
翻訳制御によって様々な細胞内シグナリングを調節する。いくつかの miR は心臓に発現して、
心臓の発生や生理機能、病態に関与する 2。また興味深いことに、組織や細胞への力刺激に速
やかに応答して発現量を変化させる miR も存在する 3。そのため miR は力刺激と心臓形成を繋
ぐ因子の一つと考えられる。発生期のゼブラフィッシュ心臓に発現する miR を探索したところ、








ィッシュの心拍を Myosin ATPase inhibitor の 2,3-Butanedione monoxime (BDM) を用いて停止さ
せた。心拍を停止させて 12 時間経過すると、弁での miR-21 の発現が消失し、反対に薬剤を洗
い流して心拍を再開させると、わずか 1 時間でその発現が回復した。また、アドレナリンを用
いて胚の血流動態を変化させて末梢血管に負荷されるせん断応力を上昇させると、頭部血管で
の異所的な miR-21 の発現が認められるようになった。すなわちゼブラフィッシュの miR-21 は
血流が生み出すせん断応力に依存していることになる。さらにヒト臍帯静脈内皮細胞  (Human 




ノックダウン胚  (21MO) では弁の低形成が見られ、通常の弁形成領域に強く見られる細胞増殖
が減弱していた。この表現形は心拍を停止させて発生させた胚と類似しており、血流に応答す
る miR-21 が弁形成に必須であることを示している。  
 弁形成における miR-21 の機能をさらに詳細に解析するため、その直接の標的因子を探索し
た。その結果、MAPK カスケードの阻害活性をもつ sprouty2 (spry2) が miR-21 の直接標的の一
つであった。miR-21 は spry2 mRNA に結合して分解する。spry2 上の miR-21 の標的配列を覆う
モルフォリーノ  (Target protector morpholino; TP MO) で、 spry2 mRNA を miR-21 の抑制効果か
ら保護するとやはり弁の形成不全が見られた。また、通常の弁形成領域では MAPK カスケー
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ブラフィッシュのヒレや心臓 7、マウスの心筋梗塞モデル 8、腎不全モデル 9 など損傷組織での
miR-21 の存在量が増加することが報告されており、皮膚創傷治癒過程での miR-21 の関与が想
定された。本研究では皮膚創傷治癒過程における miR-21 の機能に迫った。  
 
＜結果および考察＞  
 通常の無傷な皮膚では毛包において miR-21 のシグナルがわずかに見られるのみで、上皮に
は発現していなかった。マウス背部を除毛後、1cm の全層切り込み損傷を与えると、受傷後 1
日  (1 day-posy injury, 1 dpi) から傷周縁部の上皮や、組織修復の場である肉芽組織での miR-21
の発現上昇が観察された。そこで、全身で miR-21 を欠損した miR-21 KO マウス  (21KO) を作
成して創傷治癒過程の miR-21 の機能解析を試みた。ゼブラフィッシュの 21MO の場合と異な
り、21KO マウスは正常に発生・成長・生殖して一見異常は示さなかった。しかし 21KO マウ
スでは、損傷後の皮膚の再上皮化が通常よりも速く進行した。3 dpi の時点で、野生型マウス
は傷の 50%程度の再上皮化が完了したのに対し、21KO マウスは 90-100%の再上皮化が認めら
れた。さらに 14 dpi で、21KO マウスの肉芽組織は通常よりも小さくなり、alpha smooth muscle 




胞数も 21KO マウスでは減少していた。miR-21 欠損のもとでは炎症反応が緩和し、傷の治癒が
促進したと考えられる。  
miR-21 の標的因子を探索したところ、 Peroxisome 
proliferator-activated receptor alpha  (Pparα) が一つの
候補であった。実際、野生型マウスに比べ 21KO マウ
スでは、miR-21 の抑制を免れた Pparα の発現が増加し
ていた。Pparα は Nuclear factor-kappa B (NFκB) の抑制
などを介して、抗炎症作用を発揮する核内受容体であ
り、実際に Pparα アゴニストはアトピー性皮膚炎の炎
症緩和へ使用される 10。また Pparα KO マウスでの創
傷治癒の遅延が報告されている 11。以上より、21KO
マウスでは Pparα による抗炎症作用が増強され、皮膚
の治癒が促進したと考察できる  (右図 )。  
 培養したヒト皮膚組織に mimic miR-21 を投与すると再上皮化が遅延するという報告もあり、
ヒトにおいても miR-21 の抑制で創傷治癒を促進できる可能性が期待される。よって本研究成
果は、瘢痕を残さない創傷治癒へと応用できるかもしれない。例えば、皮膚の損傷部位に miR-21
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加えて、miR-21 ノックアウトマウスの皮膚損傷治癒をモデルに、miR-21 が、いわゆる wound 
healing に中心的な役割を担うことを見いだした。miR-21 の働きが無いと、皮膚損傷が速やかに、し
かも瘢痕を形成せずに治癒するという知見は、医学的にも大きな意味を持っている。 
以上の研究を、番匠俊博君はほぼ単独で成し遂げたのであり、これは、彼が自立して研究活動を行うに
必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって，番匠俊博君提出の論文は，博士
（生命科学）の博士論文として合格と認める。 
 
